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主論文 
Ubiquilin 2 enhances osteosarcoma progression through resistance to hypoxic stress. 
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論文審査の要旨 
がん組織内では、低酸素ストレスが広く影響を与えているとされ、それに対して
HIF-1αの抗ストレス作用がこれまで重視されてきた。一方、ユビキリン 2 は、ユビキチ
ン化されたタンパクをプロテアソームに運搬し不要なタンパクの蓄積を防ぐ作用を有し、
その障害は神経変性疾患の原因として明らかとなっている。本論文では、ユビキリン 2
の骨肉腫における働きを解明し新規低酸素耐性因子として証明している。 
34 例のヒト骨肉腫術前生検標本を用い免疫染色すると、ユビキリン 2 高発現群はス
テージが進行しており、転移と相関し、予後は不良であった。ヒト骨肉腫細胞株 MG63
を用いてユビキリン 2 を低酸素培養条件下にノックダウンすると、HIF-1αとは関係なく
JNK・p38 の活性化を介してアポトーシスが誘導された。さらにラット骨肉腫細胞株を用
いた同種皮下腫瘍モデルでは、ユビキリン 2 ノックダウンにより腫瘍細胞にアポトーシ
スが誘導され腫瘍増殖は抑制された。 
以上の結果から、ユビキリン 2 は HIF-1αとは独立した低酸素ストレス耐性因子であ
り、低酸素環境を有する癌において広く役割を有する可能性が示唆された。また、骨
肉腫における悪性度マーカーとして期待され、さらには、低酸素環境特異性を有する
ことからがん特異的な治療標的としても有望であり、今後の阻害剤の開発にも結び付
く重要な研究と見なされる。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに整形外科腫瘍学の進
歩に寄与するところが大きいと認める。 
 
 
平成 27 年  5 月 12 日  
 
 学位審査委員長 
 
分子腫瘍病理学 
教 授 國安 弘基 
学位審査委員 
 
病態機能病理学 
教 授 小西 登 
学位審査委員（指導教員） 
 
運動器再建医学 
教 授 田中 康仁 
 
